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J NTRO lll IC:C ION. 

En general, 15% de todos los embarazos reconocidos clfni 

camente terminan en abortos espontáneos y aproximadamente el 

50-60% de éstos son cromos6micamente anormales. Dichas abe-

rraciones son principalmente numéricas (en particular triso-

mías) y esencialmente de novo, es decir, el cariotipo de los 

padres es normal y el riesgo de recurrencia es bajo (7,30). 

En un pe~Úeño porcentaje de los casos, sin embargo, exis 

te una aberraci6n cromos6mica (principalmente rearrcglos e~ 

tructurales balanceados) en uno de los padres que determina 

ría el complemento desbalanceado de los abortos. En estos-

casos el riesgo de recurrencia es considerable y las pare--

jas que han experimentado aborto recurrente muestran un au

mento significativo de aberraciones cromos6micas en rela---

ci6n a la poblaci6n general. 

La posibilidad de que el aborto recurrente sea debido a 

anormalidades crornos6micas en los padres, fué primeramente

sugerida por dos reportes de mongolismo familiar. Penrose-

y colaboradores (19) reportaron una mujer que portaba una -

translocaci6n y tuvo dos hijos con síndrome de Down y dos -

abortos. forssrnan Lehrnann (8) reportaron una transloca--

ci6n en un var6n cuya esposa tuvo tres niños Down y cinco -

abortos. 



Schmid (22) fúé el primero.en reportar resultados de an! 

lisis cromos6micos en pacientes con una historia de dos o 

más abortos espontáneos; entre las primeras diez parejas es

tudiadas se encontr6 un cariotipo anormal en un padre joven. 

Desde 1972 más de 3SOO parejas con abortos múltiples (en SS

estudios) han sido examinadas (23). En estos estudios, uti

lizando predominantemente bandeo cromos6mico, un promedio de 

7.S2% de las parejas tuvieron anormalidades citogenéticas 

(rango 0-SO%). 

Se han arguido diversas razones para explicar las dife-

rentes frecuencias de aberraciones cromos6micas en pareja o

individuos con pérdidas gestacionales, a saber: la dificul-

tad en definir una pérdida gestacional, la periodicidad de -

los abortos, número y edad de éstos, la existencia de hijos

normales o anormales, la evaluaci6n gineco-androl6gica p~e-

via, etc. Sin embargo, recientemente Lippmiri-Hand y Veke--

mans (lS) concluyeron que las diferencias observadas son s6-

lo aparentes y que la explicaci6n más parsimoniosa es la va

riaci6n propia de las muestras. 

En este trabajo se presentan los resultados de los estu

dios citogenéticos realizados a 144 parejas y ~6 individuos

(31 mujeres y lS varones) por aborto habitual y/o pérdidas -

gestacionales diversas (PGD), ésto es mortinatos, muertes p~ 

rinatales, productos malformados, etc. 
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HISTORIA. •.. , 

A mediados del Siglo XIX se habfa establecido la univer

salidad de la divisi6n celular como el fcn6mcno central en -

la reproducci6n de los organismos y Virchow lo expres6 en su 

famoso aforismo "Omnis cellula - cellula". A partir de enton 

ces comienza a producirse la convergencia entre el estudio -

de las células y de la herencia y evoluci6n como fuera ex--

puesto con suma exactitud por 1\'ilson. "La herencia aparece

como una consecuencia de la contin~idad genética de las célu 

las establecida por la divisi6n". 

Las observaciones realizadas por Van Benden, Flemming, -

Strasburger, Boveri y otros sobre la célula germinal sirven

de base a la célebre teoría de la continuidad del plasma ge~ 

minativo, propuesta por Weissman en 1883. Esta teoría esta

blece que la transmisi6n de los factores hereditarios de una 

generaci6n a otra tiene lugar por medio de la continuidad de 

lo que él denomin6 plasma germinativo, localizado en los ele 

mentas sexuales (espermatozoides y 6vulo), y no mediante las 

células somáticas. 

Las leyes fundamentales de la herencia fueron descubier

tas por Gregario Mendcl en 1865; pero en esa época no seco

nocían suficientemente bien los cambios producidos en las cé 

lulas sexuales como para llegar a una interpretación de la -

segregación independiente de los caracteres hereditarios. 
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Por esa y por otras razones, los estudios de Mendel cayeron 

en el olvido, hasta que los botánicos Correns, Tschermack y 

Oe Vries, en 1900, redescubrieron independientemente las le 

yes de Mendel. 

En ese momento la citología había avanzado lo suficien

te como para comprender y explicar el mecanismo de distribu 

ci6n de las unidades hereditarias postulado por Mendel. Ade 

más, los cit6logos observaron que el ciclo que experimentan 

los cromosomas en la meiosis de las células germinativas es 

taba relacionado con los fen6menos hereditarios. 

En relaci6n directa con estos descubrimientos, f.fcClung

(1901-1902) sugiri6 que la determinaci6n del sexo estaba 

vinculada con ciertos cromosomas especiales, lo cual fué co 

rroborado por Stevens y Wilson (1905). La demostraci6n ex

perimental de la teoria cromos6mica de la herencia corres-

ponde a Morgan y sus colaboradores, Sturtevant y Bridge~, -

quienes asignaron a los genes (Johnassen) o unidades hered! 

tarias la localizaci6n dentro de los cromosomas. A partir

de ese momento la invcstigaci6n experimental de la herencia 

y evoluci6n hizo que 6sta se separara como una rama de la -

~iología, que en 1906 Batcson hautiz6 con el nombre de gen§ 

tica. Sin embargo, la ciencia de la genética casi desde el 

principio mantuvo íntima relaci6n con la citología, y de la 

convergencia de ambas, se origin6 la citogenética. En la -

Última década el estudio de la genética se ha unido al de -
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la bioquímica, alcanzando el nivel molecular y cstablcci~nd~ 

se de ese modo los nuevos campos de la gen6tica bioquímica y 

molecular. 

Por más de medio siglo los citogenetistas habían cstudi~ 

do los cromosomas de las plantas y de los invertebrados y r~ 

lacionado las anormalidades numéricas y estructurales de los 

cromosomas con las características que transmiten, hicieron

posible que dejara de ser motivo de debate el pape~ de los -

cromosomas como portadores de los genes. 

Aunque se había intentado estudiar los cromosomas huma-

nos desde mucho antes, es posible que fueran observados por

primera vez con células tumorales por Arnold en 1879. Han-

semann, en 1891 y Flemming, en 1898, trataron de determinar

el número normal de cromosomas en el hombre, pero debido a -

lo rudimentario de sus procedimientos, s6lo pudieron sugerir

que eran aproximadamente 24. Estudios efectuados posterior

mente con el mismo fin mencionaban las cifras de 24 y 38, i~ 

clinándose la mayor parte de los investigadores por 24 cromo 

somas. 

Winiwarter, en 1912, usando técnicas más perfeccionadas, 

encontr6 47 cromosomas en material tisular y 48 cromosomas -

en tejido ovárico, y sugiri6 que, en el hombre, el mecanismo 

de determinaci6n del sexo era del tipo XO/XX. Nueve años 

más tarde, Painter demostr6 la presencia del cromosoma Y cn

espermatocitos primarios y concluy6 que el n6mero diploide ..: 



de cromosomas era de 48 en ambos sexos. 

Fué en 1959 cuando Tjio y Levan trabajando con fibrob1as 

to de pulm6n de embriones cultivados en liquido amni6tico 

bovino, determinaron definitivamente que el n6mero normal de

cromosomas de la especie humana en las células somáticas es

de 46, y describieron algunas características morfo16gicas -

de los mismos ... "Los cromosomas con metafase, con contrac-

ci6n moderada por la colchicina varfa en longitud entre 1 y 

8 micras, pero la amplitud total de variaci6n es de 1 a 11 -

micras. 
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ASPECTOS r.ENERAJ.ES. 

En el n6cleo celular existe una substancia fundamental -

llamada carioplasma que forma un número fijo de cuerpos sem~ 

jantes a filamentos llamados cromosomas. Dichos organelos -

están compuestos de ADN y proteinas y contienen las unidades 

hereditarias o genes. En una célula que no se divide, los -

cromosomas generalmente aparecen como una red irregular de -

hebras y gránulos denominada cromatina. Antes de la. divi--

si6n nuclear, estas hebras se condensan en cromosomas compa~ 

tos, en forma de bastones, que se distribuyen posteriormente 

a las dos células hijas en números exactamente iguales. Ca

da tipo de organismo tiene un número característico de cromo 

somas en cada una de las células constitutivas. El carioti

po humano está constituído por 46 cromosomas (Tjio y Levan,-

1956), formado por 23 pares de hom6logos (44 autosomas mas-

los cromosomas sexuales que en el var6n son XY y en la mujer 

XX). Los cromosomas difieren en forma, longitud y presencia 

de nudos o constricciones a lo largo de los mismos (31). 

Una célula con dos series completas de cromosomas se di

ce que es diploide. El espermatozoide y el 6vulo que solo -

tiene un miembro de cada par de cromosomas (una serie compl~ 

ta de cromosomas), se dice que son haploides, es decir, tie

nen exactamente la mitad de cromosomas que las células somá

ticas de la misma especie. Cuando el 6vulo es fecundado por 



el espermatozoide, se unen las dos series haploides de cro

mosomas y se restaura el n6mero diploide. 
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El funcionamiento normal del sistema gcn6tico se mantie

ne por la constancia del material hereditario presente en 

los cromosomas. 

En ciertas condiciones puede haber cambios en el cariotl 

po con di versas consecuencias genét leas, alteraciones que g~ 

ncralmcntc son denominadas aberraciones cromos6micas. 

CLASIFICACION DE LAS ABERRACIONES CROMOSOMICAS. 

Las anomalías de los cromosomas son de dos tipos, numé

ricas y estructurales y afectan ya sea a los autosomas o a

los cromosomas sexuales (gonosomas) o, raramente, a ambos -

en el mismo cariotipo (6,29). 

- Aberraciones Numéricas. 

Estas se originan sobre todo a trav6s del proceso de no 

disyunción (fallo de ios cromosomas aparcados o de las cro

matidas hermanas en experimentar Jisyunci6n en la anafasc,

sca una divisi6n mit6tica o en la primera o segunda Jivi--

si6n mel6tica). llna variedad de no Jisyunci6n es el rezago 

anafáslco que ocurn· c11ando los miembros de un par cromosó

mico no verifican la sinapsis y por consiguiente, no se se-



para del modo habitual a lo largo del huso; t·1 resultad? tle 

este tipo de no tlisyunci6n provoca que un mi<·mhro de un par 

no llegue a lncJulrse en ninguna c~lula hija (Fig. 1). 

Cualquier cant itlatl que sea un m61tlplo exacto del n6me

rc haploide (In) ~s cuploide. Los n6mcros euploitles no son 

necesariamente normales; pero el cariotipo se presenta equ! 

librado. Los n6meros cromos6micos como 3n y 4n que son m6! 

tiplos exactos den y superiores a Zn denominan poliploides. 

Cualquier n6mero que no sea un m6ltiplo de n es aneuplo! 

de, estado que implica ganancia o pérdida de uno o más cro

mosomas. Algunos tipos de aneuploides son tris6micos, con

Zn+l cromosoma y tres miembros de un cromosoma determinado, 

otros monos6micos, con Zn-J cromosomas y s6lo un miembro de 

uno de los cromosomas; otros aún tris6micos dobles (Zn+l+I), 

con un miembro adicional en cada uno de dos pares de cromo

somas, así sucesivamente. 

- Aberraciones Estructurales. 

Son consecuencia de una o más rupturas cromos6micas se

guidas de reconstrucci6n según una combinaci6n anormal. Las 

rupturas de los cromosomas se verifican normalmente con una 

frecuencia baja y pueden ser estables (es decir, capaces de 

salir inmodificadas de la dlvlsj6n celular) o inestables. 

Los tipos estables son: Dcleciones, Duplicaciones, In--



Primera 
divisi6n 
mei6sica 

Segunda 
divisi6n 
mei6sica 

,·, 

Fig. l. \o disyunci6n durante la primera y segunda divisi6n mei6sica. La no disyunci6n durante la -
meiosi~. la meiosis I produce gametos que o bien contienen ambos miembros del par de cromosomas ho 
m6logos en cuesti6n, o ningún miembro de estos cromosomas. La no disyunci6n durante la meiosis II~ 
origina gametos que contienen (o en los que faltan) dos cromosomas idénticos, derivados ambos de un 
mismo miembro del par .hom6logo. En los organismos usados en los trabajos experimentales, y es pro
bable que también ocurra en el hombre, se ha comprobado que la no disyunci6n ocurre con mucho mayor 
frecuencia en la meiosis I que en la meiosis II. Los gametos en que falta un cromosoma (distinto -
Jel X) son, al parecer, incapaces de formar un cigoto viable. 
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versiones, Translocaciones, Tnser~iones e Jsocromosnmas. 

Los tipos inestables no superan 13 división celular nor

mal, y son: Dicéntricos, Acéntricos y Anillos. 

Deleci6n o Supresi6n: 

Es la pérdida de un fragmento de un cromosomu, sea ter-

minal o consecuencia de una simple ruptura, o lo que es más

frecuente intersticialmente entre dos rupturas. La porci6n

suprÍmida se llama fragmento acéntrico cuando carece de cen

tr6mero, lo que determina que dicho fragmento no se desplace 

a lo largo del huso y se pierda en la división siguiente. En 

el cromosoma afectado falta toda la información genética que 

estaba almacenada en el fragmento perdido. 

Algunas deleciones originan un cromosoma anular (Fig.Z). 

El cromosoma en anillo es la consecuencia de un tipo de de-

le~i6n en que se ha perdido ambos extremos y los dos extre-

mos rotos se han soldado para formar un anillo. Si posee un 

centr6mero, un cromosoma en anillo es capaz de replicaci6n y 

es posible que experimente alteraciones estructurales. 

Duplicaci6n: 

Es la presencia de un fragmento adicional de un cromoso

ma que en general se origine por un entrecruzami~nto desigual. 

Los fragmentos duplicados llegan a ser libres, con un 
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centr6mero propio, o bien, incorporarse a un cromosoma del

complemento normal. 

Si el fragmento incluye el centr6mero, se puede agregar 

como un pequeño cromosoma extra. En general las duplicaci~ 

nes son menos nocivas que las Deleciones. De hecho las du

plicaciones pequeñas constituyen un mecanismo evolutivo pa

ra la adquisici6n de nuevos genes. 

Inversi6rt: 

La inversi6n implica la fragmentaci6n de un cromosoma -

por dos rupturas, seguida de reconstituci6n del fragmento,

el cual sufre una inversi6n de 180° entre las rupturas -

(Fig. 3). Si la inversi6n sobreviene en un único brazo ero 

mos6mi~o es paracéntrico (junto al centr6mero), pero si com 

prende la regi6n del centr6mero, es pericGntrica {alrededor 

del centr6mero). 

Como las inversiones dificultan el apareamiento entre - '--·.· ,;. 

cromosomas hom6logos en estado heterocigoto, el entrecruza

miento gen~tico puede quedar suprimido entre ellos. Esto -

daría lugar a qUl' una especie retenga grupos Je genes, que-

se comportan como unidades. En consecuencia, las inversio-

nes son de importancia evolutiva. 

En general. un cambio en el orden de los genes provoca

Jo por inversi6n no conduce a un fenotipo anormal.-
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Defíc.iencia 
intersticial 

llcficicrKia 
terminal 

'~ 1 
Formaci6n de un segmento a~éntrico 
y deleci6n del anillo 
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Fig. ?· Esquema que ilustra el origen de una defi 
cienc1a intersticial (a la izquierda arriba) y de
una terminal (a la derecha arriba). Abajo se apre 
cía el mecanismo que origina un cromosoma deficien 
te anular con centr6mero y un fragmento acéntrico~ 
(sin centr6mero) que se pierde. 

e~t tQ 
(6 w 

,, 
( 6 

·~ 

Fig. 3. Mecanismo mediante el cual se pueden produ 
cir las inversiones cromos6micas. Si un cromosoma~ 
en la profase de una divisi6n celular se dobla en -
forma tal que se forme un círculo y que se rompan -
dos extremos, los dos extremos rotos se pueden unir, 
colocando las partes incluídas dentro del círculo -
en orden invertido en comparaci6n con el cromosoma
original. 

1)_ 
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Translocaci6n 

Es la transferencia de parte de un cromosoma a otro. Es

te proceso requiere la ruptura de ambos cromosomas, con rcp~ 

raci6n según una distribuci6n anormal. A menudo, pero no 

siempre, las translocaciones son recíprocas. Tales translo

caciones son de dos tipos; homocigotas y heterocigotas -

(Fig. 4). No es indefectible que una translocaci6n provoque 

un fenotipo anormal pero al igual que las inversiones, las -

translocaciones conducen a la formaci6n de gametos desequili 

brados y por ello implican un riesgo de descendencia anormal. 

Las translocacioncs Robertsonianas son un tipo especial

en el que las rupturas se verifican en los centr6meros y se

intercambian brazos cromos6micos enteros. Este proceso se -

denomina fusi6n céntrica. En el hombre, estas translocacio

nes ocurren entre dos cromosomas acrocéntricos (Fig. 5). 

Inserci6n: 

Se trata de un tipo de translocaci6n en que un segmento

cromos6mico en un punto distinto se inserta, sea del mismo

o de otro cromosoma. Este proceso requiere tres rupturas y

es relativamente raro. 

Isocromosomas: 

El centr6mero Jc un cromosoma puede dividirse en el cur

so de una mitosis en direcci6n perpendicular a su eje longi-



Normal Translocaci6n 
homocig6tica 

1~ 

Transloc;1c ión 
hcterocigótica 

Fig. 4. Rcrrcscntaci6n esquemática homocig6tica y hctcrocig6tica 
en comparaci6n con la disposici6n normal. 

Fig. S. Gametog~nesis de un portador de una translocaci6n robertso
niana de los brazos largos del cromosoma 14 (en negro) y el cromoso
ma 21 (en blanco). 
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tudinal en lugar de hacerlo paralelamente al cromosoma -

(Fig. 6). Si este error de divisi6n ocurre en un centr6me

ro submediano, el cromosoma, en lugar de producir dos mita

des idénticas da lugar a la formaci6n de dos elementos deno 

minados isocromosomas, uno largo y otro corto, ambos con 

centr6meros metacéntricos. Los isocromosomas son en parte

duplicaciones y en parte deleciones de los cromosomas norma 

les. 

MIXOPLOIDIAS (Mosaicos de cromosomas). 

Si hay o no disyunci6n durante la gametogénesis, el ga

meto con el número heteroploide de cromosomas origina un ci 

goto, todas las células del embri6n tendrán el mismo número 

de cromosomas. No obstante, si la falta de disyunci6n se -

verifica durante una de las divisiones iniciales del cigoto, 

el niño puede poseer dos o más linajes de células con núme

ro cromos6mico distinto. 

Un mosaico de cromosomas equivale a la dotaci6n de un -

mínimo de dos lineas de células de diferente cariotipo y de 

rivadas de un solo cigoto. Los mosaicos son numéricos o es 

tructurales. Se han descrito diferentes mosaicos, en suma 

yoría poseen lineas celulares con distinto número de cromo

somas sexuales. Algunos mong61icos presentan células con -

46 y 47 cromosomas mezcladas en los tejidos. 
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Fig. 6. Esquema que ilustra la formaci6n de isocromosomas. 
I. Cromosoma original; 2, ruptura a nivel d~centr6mero, -
en el comienzo Jc la anafasc mit6tica; 3, las cromátidas se 
separan en Jos isocromosomas; 4, en la divisi6n siguiente -
se encuentran Jos isocromosomas completos. Obs6rvcse que -
~·a,la brazu t ÍI.'UI.' la misma const i tuci6n genética. 
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La proporci6n de células normales y anormales varía de

un tejido a otro en un mismo enfermo, así como en los dife

rentes enfermos. 

-.;--
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HIPOTESIS. 

La frecuencia de anormalidades cromos6micas en parejas 

con pérdidas gestacionales diversas (PGD) en esta pobla--

ción es mayor que la población general. 
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OBJETIVO. 

Conocer la frecuencia y el tipo de aberraciones cromo

s6micas en parejas que consultan por aborto o pérdida ges

tacional diversa en nuestra poblaci6n. 
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MATERIAL Y METOJJOS. 

La poblaci6n estudiada comprendi6 todos los pacientes -

referidos a la Divisi6n de Genética de la Unidad de Investí 

gaci6n Biomédica, Centro Médico de Occidente del I.M.S.S. ,

de marzo de 1977 a septiembre de 1984, en raz6n de aborto -

habitual y/o PGD (6bitos, productos malformados y/o muertes 

perinatales), iRdependientemente de si tenían o no hijos sa 

nos. Una evaluaci6n gineco-obstétrica previa había sido 

realizada en la mayoría de los casos. 

Considerando la historia reproductiva al tiempo del es

tudio, los pacientes se clasificaron en los siguientes 4 

grupos: 

I. 63 parejas y 25 individuos (19 mujeres y 6 varones) -

con 2 o más abortos solamente. 

II. 24 parejas y 3 individuos (2 mujeres y 1 var6n) con -

2 o más abortos y al menos 1 hijo normal. 

111. 41 parejas y 16 individuos (8 mujeres y 8 varones) 

con 1 o más PGD. 

IV. 16 parejas y 2 mujeres con 1 o más PGD y al menos 1 -

hijo normal. 

El análisis citogenético se llevó a cabo en preparacio· 
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nes obtenidas de cultivos convencionales de linfocitos. Ru

tinariamente se utiliz6 la tinci6n para bandas G (28,5); en

casos particulares se utilizaron técnicas adicionales tales

como bandas C (27) y tinci6n para organizadores nucleolares

(I) (detalle de las técnicas en apéndice). Se analizaron 

microsc6picamente un mínimo de 12 metafases por individuo, -

excepto en los casos de mosaicismo, en quienes se examinaron 

al menos SO células. 

Los polimorfismos cromos6micos (variaciones de la heter~ 

cromatina constitutiva y de los brazos cortos de los acrocé~ 

tricos) no fueron considerados debido a que en gran medida -

están sujetos a interpretaci6n personal y subjetiva. 

El análisis estadístico se llev6 a cabo utilizando la 

prueba t de student para comparaci6n de porcientos. 
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RESULTADOS 

Siete de las 175 mujeres (4.00%) y 8 de los 159 varones

(5.03%) presentaron una aberraci6n cromos6mica; es decir, el 

4.49% de los individuos fueron cromos6micamente anormales. -

La diferencia entre las frecuencias de ambos sexos no fué es 

tadísticamente significativa. En las 144 parejas en que am

bos miembros fueron e~tudiados, se encontraron 14 anormalida 

des (9.72%). Las aberraciones diagnosticadas fueron 8 tras

locaciones recíprocas, 2 traslocaciones Robertsonianas, 2 mo 

saicos para el cromosoma X, una inversi6n pericéntrica, un -

sitio frágil y un anillo no identificado en mosaico (Tabla -

1, Fig. 7). No hubo ninguna instancia donde los 2 miembros

de una pareja tuvieran cariotipos anormales. Además, las 

anormalidades se encontraron, con una excepci6n, en los 249-

individuos de los grupos I y III; ésto es, en aquellos que -

no habían tenido hijos normales. Tal frecuencia (5.62%) es

significativamente diferente (p 0.02) de la observada en 

los 85 individuos de los grupos II y IV (1.18%). 



TABLA l. ANORMALIDADES CROl>IOSOMICAS 

OBSERVADAS EN ESTE ESTUDIO. 

14 

Grupo 1 46,XY,t(l;13)(p36;qZZ) 
46,XX,t(Z;S)(qll;q35) 
45,XY,-13,-14,+t(13q14q) 
46,XX/46,XX,fra(l7)(plZ) (90,/ 10') 
46,XX/47,XXX (98\/ Zt) 

Grupo 11 Ninguna 

Grupo III 46,XX,t(Z;7)(q36;qZ1) 
46,XY,t(3;8)(qZS;pZ3) 
46,XX,t(ll;l8)(qZZ;pll) 
46,XY,t(l1;18)(qZ4;qlZ) 
46 ,XY /46 ,XY ,.t-(3; 4) (qZZ ;q35) (7\/93') 
45,XY,-r3,-14,+~{13q14q) 

46,XY,inv(ZZ)~pl3qlZ:z) 
45,X/46,XX - (6\/ 94\) 
46,XY/47,XY,+r? (9U/ 9\) 

Grupo IV 46,XX,t(8;16)(pZ3;pll.Z) 
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PIE DE FIGURA 

Fig. 7. Algunas de las aberraciones estructurales encontra
das (bandas G). a: t(l;l3)(p36;q2Z); b: t(Z;S)(qll;q3S); - ~ 
e: t(13ql4q); d:-t(3;8)(qZS;pZ3); e: t(ll;l8)(q24;ql2); - -
1: t(Z;7)(q36;qZ1); ¡: t(8;16)(p23;pll.Z) y h: inv(2Z) - -
"fp13qlZ.Z); el par a la derecha eón tinci&n para organizado
res··nucleolares. 
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DISCUSIÓN 

La frecuencia de aberraciones cromos6micas en este estu 

dio es semejante al promedio de 7.52% en parejas (3.76% de

individuos) informado en la literatura (15, 23). La mayo-

rla (12/15) de dichas aberraciones fueron rearreglos estruc 

turales (principalmente translocaciones), hallazgo también

similar a los de otras series (30, 18). A este respecto e~ 

be señalar que diversos estudios citogenéticos de los pro-

ductos concepcionales perdidos por padres portadores (23, -

14, 35) han demostrado que son precisamente los rearreglos

estructurales parentales la principal causa genética del 

aborto habitual y de otras pérdidas gestacionales. Aunque

en este estudio no se hicieron los cariotipos de los produ~ 

tos perdidos, los desbalances posibles por segregaci6n o r~ 

combiiiaci6n de las aberraciones estructurales encontra-das -

serían en su mayoría difícilmente com~atibles con sobrevida 

postnatal; es decir, la probabilidad de diagnosticarlos a -

través de un recién nacido ser]a muy baja. 

El riesgo para los portadores balanceados de transloca

ciones de tener pérdidas gestacionalcs y/o procrear un hijo 

con un desbalancc secundario a la a1teraci6n parental, es -

siempre mayor que el de la poblaci6n general aunque variable. 

Entre los factores qlll' lo determinan se pueden mencionar el 

sexo del portador, los cromosomas participantes, el tamano-
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y la viabilidad de los desbalanccs ~osiblcs y la scgrcgaci6n 

en meiosis (12, 25). Globalmente, sin embargo, el riesgo de 

aborto para un portador de una trans1ocaci6n es del 25~ (32). 

Similarmente, el riesgo para portadores de inversiones peri

céntricas depender' de varios factores, tales como el tamafio 

relativo del segmento invertido en re1aci6n a la rccombina-

ci6n genética y la viabilidad de las aneusomías resultantes

(4). Incidentalmente, conviene señalar que los portadores -

de la inv(22)(pl2ql3) tienen un riesgo alto de procrear hijos 

con malformaciones severas por aneusomfa de recornbinaci6n 

(3, 9). Además, esta inversi6n puede ser considerada un mar 

cador etnol6gico propio del estado de Jalisco ya que su ocu

rrencia es rarísima (21) y dado que ha sido previamente iden 

tificada en 2 familias de origen jalisciense no emparentadas 

(3, 9). 

La frecuencia de mosaicismos para el cromosoma X encontr~ 

da en el present~ trabajo debe ser considerada como un míni

mo, dado el número de metafases rutinariamente analizadas y

considerando que la probabilidad de diagnosticar un mosaico

es proporcional al número de células estudiadas. A este res 

pccto, es bien conocido por ejemplo, que un análisis inicial 

de solo 11 células permite el diagn6stico del 95% de los mo

saicos con una línea presente en al menos 25% de las células. 

Referente a la significancia de dichos mosaicismos, el con-

censo general es que las portadoras tienen un riesgo muy ele 
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vado (aproximada~ent~ 75%) de p'~áida~·gestacionales e hijos 

cromos6micamente y/o físicamente anormales, aún cuando la 

proporci6n de las líneas anormales sea pequeña (24-17). Sin 

embargo, los resultados de Reinisch et al (20) contradicen -

dicha aserci6n. 

El tipo de relaci6n entre sitios frágiles autos6micos, 

en particular fra(l2)(pl2), y aborto habitual es incierto 

(30, 18); no obstante, el carácter usualmente hereditario de 

dichas anormalidades, así como el desconocimiento de su fre

cuencia en la poblaci6n general, más probablemente apuntan -

hacia una asociaci6n fortuita. 

Finalmente, la distribuci6n de las anomalías citogenéti

cas de acuerdo a los 4 grupos definidos en Material y Méto-

dos, indica que la probabilidad de encontrar una aberraci6n

~romos6mica parental es mayor cuando no existen bijos norma

les (34 .. _2). Además, dicha probabilidad parece ser todavía

mayor cuando la pareja ha tenido, además de abortos o como -

única anormalidad, 6bitos y/o productos malformados (23). 
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CONCLUSION. 

En conclusi6n, la frecuencia. de aberraciones cromo.s6mi-

cas en las 144 parejas del presente estudio concuerda con -

la observada en otras series y se podría estimar, grosso mo 

do, de 1/10, lo que subraya la necesidad del estudio citog~ 

nético en la investigaci6n etiopatogénica de las pérdidas -

gestacionales. 
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RESUMEN. 

La evaluaci6n citogenética de 334 individuos (incluye~ 

do 144 parejas) con abortos repetidos y/o pérdidas gesta-

cionales diversas demostr6 una aberraci6n cromos6mica en -

15 de los individuos (4.49%) y en 14 de las parejas (9.72%). 

La comparaci6n de la frecuencia de anormalidades en indivi 

duos que no habían procreado hijos normales contra aquella 

de los que sí lo habían hecho (5.6% vs. 1.18%) revel6 una

diferencia estadísticamente significativa (p 0.02). Es-

tos datos apoyan la conveniencia de efectuar estudios cito 

genéticos parentales en la investigaci6n etiol6gica de pé~ 

didas gestacionales, particularmente cuando no ha habido -

descendencia normal. Tanto los resultados obtenidos como

el tipo de anormalidades. observadas (8 translocaciones re

cí~rocas, 2 translocaciones Robertsonianas, 2 mosaicos pa

ra el t:romosoms. X, 1 invcrsi6n pericéntrica, 1 sitio frá-

gil y 1 anillo no identificado) fueron similares a-·los ob

tenidos por otros autores. 
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APENDIC.E. 

El reconocimiento de las bandas ha permitido una mcjor

identificaci6n de los cromosomas o de sus partes. Además -

de los tel6mcros, centr6meros y brazos, se han seleccionado 

bandas especiales para establecer limites que permiten sub

dividir los brazos en regiones. Estas se denominan 1, 2, -

3 y 4, desde el centr6mcro hasta el tel6mero. Utilizando -

la nomenclatura establecida en la conferencia de París -

(1971), se puede identificar cualquier banda o segmento del 

cromosoma siguiendo estos parámetros: número de cromosoma,

simbolo para el brazo (p=corto, q=largo) y regi6n y número 

de banda. Por ejemplo: 6p23, indica banda 3 en la regi6n 2 

del brazo corto del cromosoma 6. 

Con el uso del bandeado G y Q se han podido identifícar 

320 bandas por conjunto haploide en la metafase. Siguiendo 

la mito~is en la profase tardía y prometafase, el número d~ 

bandas aument6 hasta 1256. 

PREPARACION DE LOS CROMOSOMAS PARA SU ESTUDIO. 

El estudio de los cromosomas debe efectuarse en.células 

obtenidas de un tejido adecuado y las células vivas más ac

cesibles se hallan en la sangre circulante. Las células 

sanguíneas utilizadas deben ser leucocitos, pues los hematíes 

maduros carecen de núcleo y, por sonsiguiente, de cromoso~-
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mas. 

EXTRACCION DE LA MUESTRA. 

Se obtiene una muestra de sangre (2.Sml) a la que se le 

afiade heparina (O.lml) para evitar que coagule. 

CULTIVO DE LINFOCITOS. 

- Colocar un medio de cultivo McCoy (8 ml) a la que se le -

añade una gota de antibi6~ico. 

- Se estimula la divisi6n del tejido por la acci6n de un 

agente mitogénico como la fitohemeglutinina (7 gotas). 

- Se agrega sangre periférica (l.Sml) y se incuba al culti

vo hasta que la divisi6n de las células resulta evidente, -

lo que suele requerir 72 Hrs. a 37°C. 

COSECHA. 

- Después de la incubaci6n, agregar una soluci6n muy diluí

da de colchicina (2 gotas) cuando las células se multipli-

can activamente; con ello se dificulta la acci6n del huso

y se impide la divisi6n de los centr6meros. La colchicina

detiene la mitosis cuando 6sta llega a la metafase, y ello

determina la acumulaci6n de las placas en el medio de cultl 

vo. 

- Una vez puesta la colchicina se incuba a 37°C durante una 

hora y media, depositar en tubos de centrifuga y centrifu-

gar por 10 minutos a 1200 rpm. 
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- Decantar y resuspender el bot6n y agregar poco a poco una 

soluci6n hipot6nica (KCl), para hinchar las c6lulas y sepa

rar las cromatides; los centr6mcros quedan intactos, incu-

bar a 37°C por 15 minutos. 

- Centrifugar a 1200 rpm, durante 10 minutos, resuspender,

agregar la soluci6n fijadora hasta un volumen de 10 ml. y -

dejar en reposo de 15 a 20 minutos. 

- Centrifugar a 1200 rpm durante 10 minutos, decantar y - -

agregar 5ml de soluci6n fijadora. 

- Centrifugar a 1200 rpm, durante 10 minutos, decantar y 

agregar 3 ml. de soluci6n fijadora, 

- Centrífugar a 1200 rpm durante 10 minutos, decantar y - -

agregar soluci6n fijadora de acuerdo al bot6n, se extienden 

las células sobre un porta objetos y se tiñen; con ello ya

se encuentran preparadas para efectuar el examen microsc6pi 

co de las mismas y obtener su fotografía. 

- Se separan los cromosomas individuales de la imagen foto

gráfica, se agrupan por pares y se montan en un cart6n de -

acuerdo con la clasificaci6n de Denver. Este proceso suele 

denominarse cariotipificaci6n, y el cuadro completo es el -

cariotipo. 

Los cromosomas se pueden clasificar en cuatro grupos de 

acuerdo con su forma, la que a su vez depende de la posici6n 

del centr6mero (gitio doride se fijan las fibras del huso du 

·rante la mitosis) que divide al cromosoma en sus dos brazos. 
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El cromosoma telocéntrico presenta el centr6mero de uno 

de sus extremos; el acrocéntrico tiene un brazo muy cortoi-

el submetacéntrico tiene brazos de distinto largo y en el -

metacéntrico los brazos son iguales. 

Durante la anafase los cromosomas se doblan en la re---

gi6n del centr6mero, de tal manera que los metacéntricos 

aparecen en forma de "V", mientras que los acrocéntricos 

mantienen su forma cilíndrica. La desviaci6n angular de 

los cromosomas también puede verse en 1~ metafase, siempre-

que no se use colchicina. 

Bandeado G. Una de las técnicas más usadas es la del colo-

rante de Giemsa (usado antes para la coloraci6n de extendi-

dos de sangre). Las bandas que se tifien con Giemsa se deno 

minan bandas G
8

. Tanto las bandas Q como las G se relacio

nan con los cron6meros que se observan en el leptonema y p~ 

quinema de la meiosis. Esto significa que las bandas repr~ 

sentan una subdivi~n fundamental d~l cromosoma9 . 

Sobre la base del tipo de bandeado se pueden distinguir 

tres tipos de cromatina: heterocromatina constitutiva cen-

tromérica, heterocromatina intercalada y eucromatina. El -

bandeado Q y G se corresponde en general con la heterocroma 

tina intercalar. 

Técnica para hunda G tripsina. 

l. Sumergir las laminillas en soluci6n de tripsina de lO a-
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20 segundos. 
·~:. '.:r 

2. Lavar sucesivamente en dos soluciones de PBS. 

3. Teñirlas con Giemsa por espacio de 3 a 5 minutos. 

Bandeado C. Ciertos tratamientos que desnaturalizan el 

ADX, seguidos por Fiemsa, dan como resultado una intensa co 

loraci6n de la regi6n centromérica, correspondiente al pri

mer tipo de heterocromatina mencionado. Esto se debe a la

existencia de un ADN satélite en esa regi6n, que está com-

puesta por secuencias de nucle6tidos muy repetitivos y que

se renaturalizan rápidamente. También se colorean las cons 

tricciones secundarias de los cromosomas 1, 9 y 16 y el se~ 

mento distal del cromosoma Y. Este método ha demostrado el 

hecho interesante de que hay polimorfismo en los cromosomas 

humanos (Sánchez y Yunis, 1977). En efecto, el tamaño de -

las bandas C puede variar de un individuo a otros, lo que es 

tá relacionado con la cantidad variable de ADN satélite. 

Técnica para Bandas C. 

l. Sumergir las laminillas en soluci6n de HCl 0.1 N durante 

15 minutos. 

2. Lavar con 11 20 destilada. 

3. Sumergir las laminillas en Ba(OH)z 0.1 N a 37°C durante-

1 hora. 

4. Lavar con H2o destilada. 
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5. Sumergir las laminillas en soluci6n de SSC a 65°C en ba 

ño maría por una hora. 

6. Lavar con 11 20 destilada. 

7. Teñir con Buffer-Giensa al 2% durante 3 a 5 minutos. 

ORGANIZADORES NUCLEOLARES. 

Soluci6n Agi (4grde Ag N03 disueltos en 8ml-de H
2
o desio 

nizada). 

Soluci6n Agii (4gr de Ag N03 en 5ml de H
2
o destilada y -

7.5 ml. de NH40H. Al 3% (neutralizada con acetato de so

dio). 

PROCEDIMIENTO. 

4 gotas de la soluci6n Agi sGn puestas sobre la laminilla y

se montan con el cubre objetos. Esta laminilla se pone aba

jo foco 5 minutos (Durotex) (hasta que se establece el nitra 

to de plata al dividir la laminilla), después lavar con agua 

destilada. 

Secar la laminilla al aire y agregar dos gotas de Agii y 

dos gotas de formalina y se cugre inmediatamente con el cu

bre objetos, esperar unos segundos hasta que la laminilla to 

me un color amarillo pálido e inmediatamente lavar en ap,ua -

corriente. 

Secar al aire y observnr. 
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GLOSARIO -'• ~' 

Aberraci6n cromos6mica. Disposici6n nnormal üc partes de un 

cromosoma causadas por el rompimiento y la reuni6n-

de las mismas. 

Anafase. Es la etapa de la divisi6n nuclear durante la cual-

los cromosomas hijos pasan de la placa ecuatorial -

hacia los polos opuestos de la célula (los extremos 

del huso). La anafase sigue a la metafase y proce

de a la telofase. 

Aneuploide. Organismo o célula con un número cromcrs6mico que 

no es múltiplo exacto del número aploide (n) o básl 

co, hiperploide mayor (por ejemplo 4n + 1); hipoplol 

de= menor (por ejemplo, 4n-l). 

Autos6mico. Par de cromosomas ordinarios que se distingue -

del cromosoma sexual. El hombre posee 22 pares de-

cromosomas autos6micos. 

Cariotipo. Hacer una caracterizaci6n de un conjunto de cro

mosomas de un individuo con relaci6n a su número, -

tamaño y forma. 

Centr6mero. Pequeña masa de cromatina situada en el inte---

rior de un cromosoma y a la que se unen las dos ero 

mátides. El centr6mero ocupa una posici6n caracte

rística en todo cromosoma que se divide y por medio 

de la cual se fija al huso. 

Cigoto. Célula producida por la uni6n de dos células sexua-

...... 
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les maduras (gametos) en el proceso de reproducci6n; 

también utilizado en genética para designar al indl 

viduo que se desarrolla a partir de este tipo de cé 

lula. 

Cromátide. Durante la profase y metafase se pueden observar 

los cromosomas formados por dos filamentos parale-

los unidos por centr6mero. Cada filamento es una -

cromátide. Un cromosoma de un solo filamento repll 

ca durante el período sintético del ADN en el ciclo 

celular y es entonces cuando aparece compuesto por

dos cromátides hasta la siguiente divisi6n mit6ti-

ca, en la cual cada cromátide representa el cremoso 

ma de una célula hija. 

Cromatina. Porci6n facilmente teñible del núcleo celular, -

que forma una red de fibrillas en el interior del -

mismo; compuesto de ADN y proteínas. 

Cromosoma. Cuerpos filamentosos o en ~orma de bast6n en el

núcleo de las células que contienen las unidades he 

reditarias, los genes. 

Diploide. Que tiene el número doble de cromosomas que un g~ 

meto; que posee dos series de cromosomas. 

Entrecruzamiento. Porceso inferido genéticamente por nuevas 

asociaciones de partes de cromosomas. Resulta en -

un intercambio de genes y produce por lo tanto com

binaciones que difieren de las características de -

los progenitores. El término entrecruzamiento gen~ 



3!) 

tjco puede ser aplicado a nuevas combinaciones de -

gcn<.'s. 

Fenotipo. Totalidad de la naturaleza física, bioquímica fi_ 

siol6gica de un individuo, tal como viene determin~ 

da por su genotipo y el ambiente dentro del cual se 

desarrolla. En sentido más limitado, la expresi6n

de algún gen o genes en particular clasificada con

cierta norma. 

Haploide. Número de cromosomas de un gameto normal que so

lo contiene un miembro de cada par de cromosomas en 

el hombre, el número haploide es 23. 

Heterocigoto. Que posee dos alelos diferentes para un ca-

rácter dado en el locus correspondiente de cromoso

mas hom6logos. 

Homocigoto. Organismo cuyos cromosomas portan miembros - -

idénticos de cualquier par de genes. Por lo tanto, 

los gametos son todos similares respecto a este lo

cus y los individuos serán de una línea pura. 

Meiosis. Tipo de divisi6n nuclear, generalmente dos divi-

siones celulares sucesivas, que da lugar a células

hijas con el número haploide de cromosomas o sea, -

la mitad del número correspondiente a la célula ori 

ginal. 

Mitosis. Forma de divisi6n celular o nuclear por medio de

la cual cada uno de los dos núcleos hijos reciben -

exactamente el mismo complemento de cromosomas que-
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tenia el n6cleo progenitor. 

No disyunci6n. Incapacidad de separarse de miembros de un

par de cromosomas durante la anafase de la divisi6n 

celular, por lo que ambos pasan a la misma célula -

hija. 

Segregaci6n. Separaci6n durante la meiosis de los cromoso

mas paternos de los maternos con la consecuente se

paraci6n de los alelos y de sus diferencias fenotí

picas, observadas en la progenie. 

__ ... 
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